













































































































































第1章 イミダクロプリドと関連化合物のイエバエ頭部膜画分・・・・・ 5 
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ダクロプリドおよび関連化合物の結合活性
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ン性アセチルコリン受容体 (nicotinicacetylcholine receptor; nAChR)に，アゴニス















































































































































































Table 1-2 Nitenpyram and Related Compounds 
CI 、』 -"-"司、‘ x 
Vz 
No. X Y Z 
37 H CHNOヲ NH2 
38 H CHN02 NHN(CH3)2 
39 Me CHN02 Nl品4e
40 恥E巴 CHN02 NHEt 
41G 日 CHNOヲ NHMe 
42 E CHN02 NHEt 
43 匝 CHN02 N(CH2CH3)2 
44 匝 CHN02 NH(cyc1opropyl) 
45 E CHN02 。
46 CH2CHzF CHN02 NH2 
47 Pr CHNOz NH2 
48 i-Pr CHN02 NHMe 









イエバ工 (Muscadomestica L.)の頭部膜画分を Liu等の方法に従って調整した
14) (Fig.ト1.).イエバ工の頭部を液体窒素にて凍結し，マイヤー中で激しく振渥
することによって頭部を胴体部よりわけ，ふるいにて頭部のみを得た.頭部(I 
mg)を 0.32M sucrose， 0.1 mM EDTAを含む 100mMリン酸ナトリウム緩衝液
(pH 7.4)中でPolytronによって摩砕した (30秒 x3，それぞれの摩砕の問 60
秒静置).l'事砕物を 3層のガーゼによって躍過し，残漬をのぞいた.雄被を 700
Eで 10分間遠心し，続いてその上澄み液を]25，000 gで 60分間遠心した.
沈殿物を 0.1略の TritonX-lOOと 50mMの NaCIを含む 10mMリン酸ナ
トリウム緩衝液 (pH7.4)に懸濁し，これを nAChR祖国分として用いた保存
に際しては -80てで凍結し， 2週間以内に使用した.タンパク質濃度は Pierce
Heads of Houseflies 
homogenized 
centrifuged (700 x g， 10 min) 
precipitate supernatant 




Fig. 1-1. Preparation of nAChR from Housefly. 
8 




共に 96穴のプレート上，緩衝液(10mMリン酸ナトリウム 50mM NaCl， 
0.1 % Triton X-100， pH 7.4 ; 200μ1)中にて 25'cで 60分間インキュベートし







Kd = 0.058 nM 
? ?
? ?
0.25 0.5 0.75 T 1.25 
[125j]a_BGTX (nM) 
Fig.1・2. S~turation curve of [1251]a・BGTXbinding to 
nAChR from housefly. 
9 
チレーションカクテル， Microscinti-O (PACKARD)を 30μl加えた.Unifilterは









Kj= ICs/(l+[L]/Kd) [1-1] 
上記の式で， [L]は加えた放射性リガンドの濃度，んは放射性リガンドの解離






30-200倍の活性の低下が見られた (4，6， 7).また，Cl・基 (2)，Me-基 (3)の
導入は活性に大きな影響を与えなかったが，MeS-基を導入した場合には活性が
梢失した (5). また， pyridine環と irnidazolidine環との間の架橋部分の長さを




Table 1-3 Binding Activity of Test Compouds 
Com und log (l/K;) 
1 7.30 26 4.70 
2 7.49 27 3.94 
3 6.72 28 4.00 
4 5.77 29 4.40 
5 。 30 4.40 
6 4.99 31 5.09 
7 4.20 32 5.11 
8 4.47 33 7.11 
9 4.71 34 6.40 
10 4.84 35 7.00 
11 3.14 36 7.70 
12 5.49 37 3.71 
13 5.30 38 3.57 
14 6.97 39 5.48 
15 5.35 40 3.39 
16 6.00 41 5.17 
17 3.83 42 3.46 
18 3.96 43 3.27 
19 4.35 44 3.62 
20 3.70 45 3.24 
21 4.46 46 6.24 
22 4.51 47 5.96 
23 4.77 48 4.14 
24 4.15 49 5.31 
25 4.46 
a Not detennined. 
11∞に低下した (1vs 12， 2 vs 13). Pyrid泊e環を子(2・Cl-thiazolyl)me由yl基
(14)へと変換した場合には大きな活性の変化は見られなかった.Nitroim血o基
を有する化合物は， nitromethylene基を有する化合物に比べて約 1150の活性を
示した (1vs 15， 2 vs 16). Ni加国mo基を有する化合物の加i也zolidine環の 3
1 
{立の窒素原子上への措換基の導入は，置換基の大小に関わらず活性を 1/20-
1/200 に低下させた (17~30). Ni甘o基を cyano基へと変換すると活性は約
1110に低下した (2vs 32， 16 vs 31). lmidazoLidine環の 3位の窒素原子を炭
素原r(33)，硫黄原子 (35)へと変換した場合には活性の変化は見られなかっ




した (37-49).Table 1-2における x部位が無置換の化合物 (37.38)の活
性は低かった.しかしアルキル側鎖を持つ化合物ではその長さを変換しでも大
きな活性の変化は見られなかった (39vs 41， 48)(40 vs 42). また， z部位へ
のかさ高い置換基の導入は活性を大きく低下させた (38.43-45). Acetamiprid 

















































Fig.2・1.Binding model of (・)-nicotine(a) and imidacloprid [(b) 




の距離に非常に近いものであった(約 4.5A )13) (Fig. 2-1. (a)， (b)).これに対し，






















m油田町e(50)， (ー)-国cotine(51)， cytisine (52) (Fig. 2-2.)をともに解析することに
よって，得られた結果をさらに検討した.予測された結果に基づいて，さらに
15 




(ー)-Anabasine(50) (ー)-Nicotine(51) Cytisine (52) 
pKj = 5.71 pKj = 6.03 pKj = 6.73 
Fig. 2~2. Structures of nAChR agonists from natural products. 
2~2 実験方法
2-2-) 供試化合物および活性値
供試した化合物は第 l章と同じ物を用いた (Table1-1， 1-2). また，解析の
瞭の活性値として第 l章で求めた結合活性値 (Table1・3)を用いた.また，三
種類の天燃由来の nAChRアコニスト， (50， 51， 52)の活性値 (Fig.2-2.)は
富沢等および山本によって得られた結合活性値12).13) log(lIK)Tとの相関式によ
って得た.
log(lIK) = 1.037(:t0.144) log(lIKJT -0.192(:t0.846) [2-1 ] 
n = 19(化合物 1-3，8"，，17， 3ト-36)，s = 0.352， r = 0.965， F(l，17) = 232.1 










imidacIopridの安定コンフォメーションを求めた (Fig.2-3. Irni-I， Im.i-II). Irni-I 
および Irni・11の pyridine環に関する 1800 回転異性体も Imi-I，-11と同様に
安定なコンフォーマーであることが明らかになったので，さらにこの構造をも
とに PM3法を用いて安定コンフォメーションを計算し，この構造をそれぞれ




をもとに構築した.化合物 1~14 ， 33~36 に関して imidacloprid の町田町山o 部
Imi-I Imi-皿
Imi-ll Imi-IV 
Fig.2・3.Stable conformations of imidacloprid. 
17 
位を nitromethy lene基へと変換した.また化合物 31，32に関しては，その部
位をそれぞれ cyanoirnino，cyanome出ylene基へと変換した.化合物 1，3-7， 
1Sに関して，pyridine環の 6位の 0・原子をそれぞれ対応する置換基へと変換
した，化合物 8と 9に関して，二つの複素環を架橋する methylene基の長さ




6-CI-3-pyridyl 基をそれぞれ対応する置換基へと変換した.化合物 17~30 に対
して imidazolidine環の 3位の窒素原子上にそれぞれ対応する置換基を導入し
た化合物 33~3S に関しては， imidazolidine環の 3位の窒素原子をそれぞれ
対応する原子へと変換した.化合物 36の 2-nitromethylene-l，3-perhydrodiazine
部位は部分的な平面構造を得るために cyclohexeneをもとに以下の手順で構築
した.まず， cyclohexeneの l位と 3位の炭素原子を窒素原子に置き換え，
nitromethy lene基を 2位の炭素原子上へと導入した.さらに， 6-Cl-3-pyridylme出yl
基を l位の窒素原子上へ導入することにより化合物 36を得た. また，化合
物 2の imidazοlidine環の 4位と 5位の炭素原子聞の結合を切り離し，水素
原子を結合させることによって化合物 39を得た.化合物 37，38. 40-49は
化合物 39の X，Y， Z (Tableト2)をそれぞ、れに対応する置換基へと変換する
ことによって得た.上記によって構築したコンフォーマーは AMl法によって
安定化され解析に用いられた(ー)-Nicotine(51 )32)と cytisine(52)山の初期構造は




(S 1)では R体と S体が出来るので，それぞれを構築し解析に用いた.これら
の構造は PM3法によって安定化された (Fig.2-4.)
18 
(-)-Anabasi ne Cytisine 
(-)-Nicotine 
Fig. 2-4. Stable conformations of natural nAChR agonists in 








接する二つの炭素原子を重ね合わせた (Fig.2-5. (吋).重ね合わせ法 B (SP-B) 
は利部のモデル (Fig.2-1. (c) に従った山.すなわち， imidazolidine環 1位の窒
素原子とこの原子からの距離が 4.6Aの ni町o基の酸素原子およびその聞の二
19 























1~3 ， 8~1 7， 31~36. 50占 2を用いた解析の場合には 18A X 24 A X 21 A (X 






認法 (cross-validation)から，最適な componentの数を決定した.Cross-validated 
戸=q2 > 0.3なら最適∞mponent数で解析を行って相関式を得た.相関式によ
って，活性にとって有利あるいは不利な立体的，静電的領域を三次元グラフイ
ック表示した.またすべての化合物を用いた場合には 21A X 33 A X 27 A 
(X = -11 ~ 10， Y = -18 ~ 15， Z =ー15~ 12)の空間を用いた.
2・3 結果
2-3-1 イミダクロプリド関連化合物の結合様式の予測
CoIvlFAの結果を Table2-1 に示す.これらの式において • CNは潜在変数の
数 Spressは leave-one-outによる交互確認法によって得られた標準偏差，RCs回 c'
RCeJectro はそれぞれ立体相互作用と静電相互作用が結合活性に影響を与える際
の寄与率を示す.
最初に 19 個 (1~3 ， 8-17 J 31，.36)の化合物を用いて，式 [2-2]，.{2-9]を得











Correlation Equations from CoMFA for the Binding Activity ofTest Compounds 




position mation A C N n s r Sn"".. l RC脚 ric RCp10<1m eqn no. 











37.9 0.643 0.857 0.901 0.451 19 3 3.80 1 A 
。a 0.213 1.317 n 。19 4 a III A 
54.7 45.3 0.464 10.86 0.978 0.221 19 4 2.64 IV A 
51.3 48.7 0.430 1.108 0.909 0.443 19 4 2.69 I B 
42.6 57.4 0.431 1.120 0.948 0.350 19 4 4.24 1 B 
47.1 52.9 0.442 1.071 0.828 0.594 19 3 4.07 11 B 
46.2 
G 
53.8 0.420 1.130 0.919 0.423 19 4 4.41 IV 
N ot calculated. 
B 
TabJe 2-2 Correlation Equations from CoMFA IncJuding Natural nAChR Agonists 
log(IIK) :; A + [CoMFA field terms] 
Super- Confor- Cross-validated 
position matlOn chiraJi貯a A CN n S 戸 ~ ci. RC51C瓜 RCc'c山 eqn no. 
SP-A Imi-I R 2.25 5 22 0.260 0.966 1.064 0.429 41.2 58.8 12-101 
A 11 R 3.90 4 22 0.396 0.916 0.884 0.581 33.0 67.0 12-1 Il 
A IV R 3.64 5 22 0.224 0.975 L051 0.445 42.8 57.2 12-121 
B R 3.97 4 22 0.622 0.788 1.103 0.430 51.7 48.3 12-131 
トUAJ B 1 R 4.46 5 22 0.394 0.922 ) .176 0.303 49.4 50.6 12“14J 
B III R 4.21 4 22 0.590 0.814 1.111 0.339 47.4 52.6 12-15 J 
B IV R 4.99 5 22 0.404 0.918 1.282 0.172 48.7 51.3 f2-161 
A I S 2.22 5 22 0.256 0.967 1.052 0.442 38.8 61.2 [2-171 
A 1 S 3.93 4 22 0.398 0.915 0.862 0.602 35.4 64.6 12-181 
A IV S 3.73 5 22 0.220 0.976 1.047 0.448 42.5 57.5 12-201 
B I S 4.00 4 22 0.620 0.789 1.095 0.342 52.3 47.7 12-211 
B 1 S b 5 22 b b 1.180 0.298 b 12-221 
B 111 S 4.26 4 22 0.595 0.810 1.106 0.345 50.3 49.7 l2-23} 
B IV S b 5 22 b b 1.273' 0.183 b b [2-24J 
a ChiraJity of the protonated (ー)-nicotine(5 1). 
b Not calculated. 
以上で得られた CoMFAの結果をさらに検証するために， 50-52の化合物を
加えて同織に解析を行ったところ，式 l2・ 10]~[2-24] を得た (Table2-2).これら
の式の中で l2-3]に対応する [2・11.ロー18]が最も高い cf値を示した. 化合
物 51の R体は 5体に比べて，約 4kcal/molエネルギー的に安定であり，ま
た得られた相関式および活性に影響を表す領域は両コンフォーマ一間でほとん
ど差がなかった.12-111式によって得られた log(lIK)値を Table2-3に示した.
Table 2-3 Comparison of Observed and Calculaterl Binding Activity 
According to Equation [2-11] 
log(1IK) 
No. Obsd. Calcd. A 
1 7.30 6.89 0.41 
2 7.49 7.03 0.46 
3 6.72 6.90 -0.18 
8 4.47 4.18 0.29 
9 4.71 4.97 0ー.26
10 4.84 5.34 -0.50 
11 3.14 2.96 0.18 
12 5.49 6.46 0ー.97
13 5.30 5.48 -0.18 
14 6.97 6.84 0.13 
IS 5.35 5.50 -0.15 
16Q 6.00 5.56 0.44 
17 3.83 4.12 -0.39 
31 5.09 4.48 0.61 
32 5.11 5.42 -0.31 
33 7.11 6.99 0.12 
34 6.40 6.34 0.06 
35 7.00 7.01 -0.01 
36叶 7.70 7.60 0.10 
50 5.71 5.77 -0.06 
51 6.03 6.01 0.02 
















Fig. 2~7. (a)ではまた， pyridine環の窒素原子の周りに立体的禁制領域が現れ
ており，これはこの部位を benzene環へ置換した際に水素原子がこの領域へと
入ってしまうために結合活性が低下することに対応しているものと考えられる
(化合物 1，2 vs 12， 14). 
lmidaclopridの nitroimino部位を nitromethyleneへと置換した化合物 2 は
imidaclopridに比べて約 30倍高い結合活性を持つが，これは化合物 2の =cく
部の結合角と出世d配lopridの =N-部の結合角のわずかな違いに起因するもの
と思われる (Fig.2~8. (a).すなわちとの違いによって化合物 2の凶甘o基が，
結合活性に立体的に有利に働く領域により近づいている.同様に化合物 36の
国位。基はこの立体的に有利な領域に最も近づいており，この化合物の高い結合
活性を説明できる伊ig.2-8. (a). lmidaclopridと化合物 2の困問基を cyano
基に置換した化合物 31と 32はもとの化合物に比べ低い結合活性を持つが，
これは cy血 0 基の N原子の負電荷 (-0.07)が nitro基の負電荷 (-0.3，巴0.4)
に比べて弱く，静電的相互作用部位との相互作用が弱いためであると思われる.
25 
Fig. 2-7. Streoviews of contour diagrams of the steric (a) and electrostatic 
(b) fields with imidacloprid (16) according to equation [2-11]. 
Fig. 2-8. Streoviews of contour diagrams of the steric fields according to 
equation [2-11]. (a)， with imidacloprid (16) (Iight blue)， compound 2 
(white) and compound 36 (red). (b)， with imidacloprid (16) (Iight blue)， 




化合物 11 と 17は最も低い結合活性を示した.化合物 11 と imidacloprid
を重ねる際に，化合物11の pyridine環の 4位の窒素と imidaclopridの 3位
の窒素を最も近くなるように行った. この結果，化合物 11の nitro基の酸素
原子が立体的禁制領域に侵入しており，この化合物の低活性を説明することが
出来る (Fig.2-8. (b)). 化合物 17では由岨位olidine環の 3位の窒素原子に
Me-基を導入したため立体的障害による nitro基の歪みが見られた，これにより
nitro基が立体的禁制領域に入ってしまうことで活性の低下を説明できる (Fig・






つ nitenpyrumの関連化合物(化合物 37-48)および配e回国prid(化合物 49)
を加えた解析を行ったところ以下の式を得た.なお，コンフォーマーと重ね合
わせ法に関しては 2-3-1で最も有意な相闘を示した lmi-IIと SP-Aを用いた.
log(1IKJ = 3.27 + [CoMFA steric tenns] + Co恥1FA{el町田s凶 C也nnsJ
CN = 5， n = 38， s = 0.375， fl= 0.932， SpIeSS = 0.950， t/= 0.563， RCslcrit = 43.2， 







Table 2-4 Comparison of Obserbed and Ca1culated Binding Activity Accoriding to 
Equation [2-26]. 
log (l!Ki) 
No. Obsd. Calcd. A 
7.30 6.79 0.51 
2 7.49 7.02 0.47 
3 6.72 6.68 0.04 
4 5.77 5.62 0.15 
6 4.99 4.89 0.10 
7 4.20 4.00 0.20 
8 4.7 4.41 0.06 
9 4.71 4.71 0.00 
10 4.84 4.90 -0.06 
11 3.14 3.43 -0.29 
12 5.49 6.37 -0.88 
13 5.30 5.58 -0.28 
14 6.97 6.99 -0.02 
15 5.35 5.74 -0.39 
16" 6.00 5.59 0ー.44
17 3.83 4.05 -0.22 
31 5.09 4.87 0.22 
32 5.11 5.55 -0.44 
33 7.11 6.89 0.22 
34 6.40 6.30 0.10 
35 7.00 6.98 0.02 
36 7.70 7.79 -0.09 
37 3.71 4..36 -0.65 
38 3.57 3.51 0.06 
39 5.48 4.58 0.90 
40 3.39 3.37 0.02 
4th 5.17 5.16 0.01 
42 3.46 3.99 0ー.53
43 3.27 3.10 0.17 
次ページへ続く
28 
44 3.62 3.41 0.21 
45 3.24 2.92 0.32 
46 6.24 5.97 0.27 
47 5.96 6.38 -0.42 
48 4.14 4.29 -0.15 
49C 5.31 5.38 -0.07 
50 5.71 5.83 -0.12 
51 6.03 6.37 -0.34 


















Fig.2・9.Stereoviews of contour diagrams of the steric (a) 
and elect附 atic(b， c)fields with i州 acloprid(16) (Iight bl日)




I midaclopridの imidazolidine環 3位の窒素原子上にさまざまな置換基を導
入した化合物(1 6~30) に関して，同様に Imj-II のコンブオーマーと SP-A の
重ね合わせ方を用いて CoMFAを行った.まず leave-one-out法を用いて PLS


















































































供試化合物として 1~3 ‘ 8~]7 ， 31~36 の 19 化合物を用いた (Table 1・1).代




殺虫活性および神経活性の測定にはワモンゴキフリ (Pe巾lan仰 americanaL.) 
雄成虫を用いた.殺虫活性の測定に用いたワモンゴキブリはラット用の飼料と







剤， PB (50μg)， NIA (50μg)， PB (50μg) + NIA (50開)の methanol溶液 lμlを
供試化合物を注射する一時間前に同様に注射した.各化合物の各薬量に対し，










末端で切断，摘出し生理的塩類溶液 (210.4mM NaCI， 2.9 mM KCJ， 1 ιmM 











Fig. 3~ 1. Scheme of elctrodes and a chamber for 






液 (+29もv/ve出回01，3.0 X 10-5 M)を23:tlてで 5時間放置した後， uvの吸光








水溶液を 2-4X 10-4 M になるように調製した.この水溶液にあらかじめ蒸留水










Table 3・1Range of pH Not Affecting出eUV Spectrum and PhysicaJ Properties of 
ImidacJoprid and Related Compounds 
No. pHU 入mnx(nm) Emaλ 10gP 
1 0.12 -10.06 322 2.43 X J04 1ー.02
2 4.91 -]0.74 322 2.40 X J04 -0.19 
3 6.09 -9.15 322 2.35 X 104 0ー.59
8 5.20 -9.13 330 2.72 X 104 -0.23 
9 5.00 -9.15 320 2.11 X 104 -0.23 
10 5.12 -10.40 322 2.41 X 104 0ー.87
11 5.12-10.08 322 2.34 X 104 1ー.05
12 3.67 -10.61 320 2.43 X 104 0.33 
13 3.66 -10.86 322 2.49 X 104 0.99 
14 5.18-9.15 322 2.42 X ]04 0ー.04
15 1.37 -10.48 268 2.00 X 104 -0.19 
16 5.00 -9.10 270 2.25 X 104 0.59 
17 1.24 -10.63 254 1.43 X 104 0.26 
31 6.06 -9.12 258 4.90 X 103 0.77 
32 b d 
33 1.32 -9.13 354 3.39 X 104 0.68 
34 c d 
3S 4.65 -9.13 356 2.82 X 104 0.65 
36 5.12 -11.28 314 2.51 X 104 -0.62 
3-Picoline 262 3.43 X 103 
p-Chlorotoluene 266 1.78 X 102 
Toluene 260 1.59 X 102 
c 
UV spectra were not pH-dependent in the indicated range. Absorbance at入阻 did
not change for up to 5 hr incubation. 
b 
The compound decomposed to around 82 % by 5 hr at pH 7.0. 
C 
百lecompound decomposed to around 95 % by 3.5 hr at pH 7.1 . 





T油]e3-2 lnsecticidal， Neurophysiological and Binding Activities of Test Compounds 
log(1品1LD)
+ (PB + NlA) 
No. Alone +PB + NlA Obs. Calcd.a log(1AC) log(lIK) 
1 <6.13 6.23 7.09 7.19 7.93 4.54 7.30 
2 9.10 9.55 10.00 10.25 10.16 5.65 7.49 
3 7.88 8.99 9.39 9.59 9.13 4.94 6.72 
8 8.71 9.35 10.26 10.35 10.55 6.10 4.47 
9 b b b 8.16 8.73 4-.12 4.71 
10 6.50 7.20 7.29 7.69 7.50 3.70 4.84 
11 <6.30 6.81 7.38 7.68 7.44 4.09 3.14 
12 7.08 8.28 8.59 8.68 9.16 4.66 5.49 
13 8.04 8.94 9.34 9.64 9.37 6.04 5.30 
14 b b b 10.27 9.92 5.35 6.97 
15 <6.29 <6.29 <6.29 く6.29 9.38 4.80 5.35 
16C 8.47 9.57 9.97 10.17 10.37 6.30 6.00 
17 8.36 8.96 8.56 8.74 8.48 3.86 3.83 
31 b b b 9.37 9.64 5.82 5.09 
32 b b b 7.99 d 5.34 5.11 
33 9.18 9.98 10.38 10.38 10.19 6.25 7.11 
34 b b b 9.00 d 5.22 6.40 
35 9.25 10.25 10.25 10.25 10.39 6.42 7.00 
36 b b b 9.68 9.13 4.99 7.70 
a From equation [3-2]. 
b Not measured. 
C Imidacloprid. 




Nitromethy leneimidazolidine 構造を持つ化合物(l~3 ， 8..14)の中で， 3-pyridyl 
構造を持つ化合物 1は， phenyl基を持つ化合物 12に比べて活性が低かった.
-39 
この pyridine環の 6位にCl-基を導入した化合物 2は化合物 1 に比べて
1000倍の活性の上昇が見られた.しかし， phenyl基の 4位への口働基の導入
は 10倍の活性の上昇しかもたらさなかった(13). Pyrid ine環 6位への Me-
基の導入も Cト基の場合と同様に活性の上昇をもたらした (3).援素環を架橋す
る methylene基を削除した化合物 8に関して，大きな活性の変化は見られなか
ったが，逆に methylene鎖を lから 2へと伸ばした化合物 9では活性の低下
が見られた.無置換の pyridine環を持つ化合物の活性聞には大きな変化が見ら
れなかった(1， 10， 11). 官首位ole環を有する化合物 14は化合物 2と同程度
の活性を示した.
Nitroimino構造を持つ imidac10prid(16)の活性は対応する nitromethylene化
合物 2と同程度の活性を示した.しかし，化合物 16から cl基を除いた化合
物 15ではほとんど殺虫活性を示さなかった.また化合物 16の imidazolidine
環の 3位の窒素原子上に Me-基を導入した化合物 17は 16よりも低い活性
を示した. N itromethylene基のかわりに cyanoimino (31)，あるいは
cyanomethylene (32)基を導入した化合物では化合物 2に比べて低い活性を示
した.化合物 32の低い活性は，おそらくこの化合物が不安定であることに起















状態の頻度の差を Nrm;( として化合物の興奮活性の指標とした.Fig. 3-3.は化
合物 16の濃度と NI1IID.の関係を表し， それぞれの対数をとった場合にこれが
直線関係になった. Nrax を 100 Hzにまで上昇させる化合物の濃度を log
(lAC)として求めた.求めた log(lAC)値を Table3-2に示す.









Fig.3・2.Chart records showi咽 theeffect of imidacloprid (16) on 
SD. Nerve preparations were immersed at Time 0 in sali ne 
solutions containing compound 16 at 1.35X10・6M (A)， 5.38X10・7
M (B)， and 1.35X 10・7M (C). 
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(1 vs 2， 15 vs 16)では活性の上昇が見られ，これは phenyl基を持つ化合物に
撞いても同様であった (12vs 13). Phenyl基を持つ化合物は 3-pyridyl基を持
つ化合物よりもわずかに活性が高かった(1， 2 vs 12， 13).無置換の pyridine環
を持つ化合物 (1，10， 11)では 3・pyridyl体 (1)が最も高い活性を示した.
1 midacJoprid (16)の回dazolidine環の 3位に Me-基を導入した化合物 17
の活性は 16に比べて非常に低かった. Cy印 oir由10基 (31)• cyanome出ylene
(32)基を有する化合物は nitromethy lene基を有する化合物 2 と同程度の活性









log( I/C) (M) 
Fig.3・3.Dose-response relationship of imidacloprid 
(16) for the increase in SD. Integers in parentheses 
are the number of determinations. Verticalline 






















log(lI恥1LD)= 4.217(:t 1.900) + 0.973(:t0.362) log(l厄C) [3-1] 
n = 16 (1"，3，8""14， 16， 17，31，33，35，36)， s = 0.612， r= 0.839， F(1，14) = 33.3 
この式にさらに (logP)2項を導入すると，式は改善され以下の式が得られた.
log(llMLD) = 5.024(:t1.347) + 0.916(土0.246)log(lAC)ー 1.206(:t0.611)(logP)2 
[3-2] 










log(lIMLD) = 6.399(:t 1.730) + 0.531 (:t0.272) log(l/K) + 1.131 (:t0.512) logP 
ー1.035(:t0.947)(1ogPi 13-3] 
n = ]4 (l ~3 ， 9， 10， 12~14 ， 16， 17， 31， 33， 35， 36)， s = 0.524， r = 0.897， 
F(3，1O) = 13.749 
log(llEC) = 2.061 (:t0.955) + 0.505(:t0.155) log(1/ K) + 1.190(:t0.293) logP 
[3-4] 
n= 15 (1 . 3， 9， 10， 1~17， 31， 33，35， 36)， s=O.3lO， r=0.948， F(2，12) =52.9 





















































1， 2， 9~13， 15， 16を用いた(Table1-1).ラットのnAChRに対する結合につい
ては，化合物ト17，31-49を用いた (T油le1-1， 1-2)・ (3_[1251]白dotyrosy(4)α-











1.)10). まず， -80 'cで凍結保存した発電器官をはさみで細かく切断した.切断
片を電動ミキサーで，緩衝液 (10mM Tris-HCI pH 7.4， 5 mM EDTA， 50 mM NaCI， 
2mMN-e血ylrnale.凶 do，0.02 % NaN3， I mM PMSF， 50 units/mJ Trasyrol)を組織重
量に対し等量加えて粉砕した.得られた粉砕物を 3層のガーゼで漉過した.こ
の櫨液を 3，000X gで 10分間，遠心分離した.上清をさらに 105，000x gで
60分間，遠心分離した後，上清を除き，得られた沈殿物を緩衝液 (10mM 
N8.:zHP04-HCI pH 7.4， ] 54 mM NaCI， 1 rnM EDTA， 0.1 % PMSF， 0.02 9もNaN))に
Electric Organ of Electric Ray 
homogenized 
centrifuged ( 3，000 x g， 10 min ) 
precipitate supematant 




Fig.4-1. Preparation of nAChR from Electric Ray 
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懸濁し，テフロン製ホモジナイザーを用いて均質化した. BCA Protein Assay 
Reagent (PIERCE)を用いてタンパク質量を定量し，適当な濃度 (ca.45開
protein/m1)に希釈し，結合実験に用いた.
ラットからの nAChRの調製は Rapier等の方法に従った (Fig.4-2. )53). まず，
ラットの頭部を切断し，脳を摘出した.これに緩衝液 (0.32M sucrose， J mM 
EDTA， 0.1 mM PMSF， 0.1 % NaNJ) を IO% w/vになるように加えホモジナイ
ザーにて摩砕した.この懸濁披を 1，000x gにて IO分間違心分離した.上清
を分画し，沈殿物に 0.32M sucrose溶液を 5mlJg original wet weightになるよう
に加え，再度懸濁し 1，000X gにて IO分間遠心分離した.これらの上清画
Brain of Male Wister Rat 
homogenized 
centrifuged ( 1，000 x g， 10 min ) 
precipitate supernatant 





Fig.4・2.Preparation of nAChR from Rat 
48 
分をまとめて， 12，000 X gにて 30分間遠心分離した. この沈殿物を緩衝液
(50 mM potassium phosphate pH 7.4， 1 mM EDT九 0.1mM PMSF， 0.1 % NaN3) に
懸濁した (2.5m1Ig origina1 wet weight). 同様に遠心分離，懸濁を 2回繰り返す
ことによって洗浄を行った.BCA Protein Assay Reagentを用いてタンパク質を定
量し，適当な濃度 (1mg proteinlml)に希釈し，結合実験に用いた.
4-2-4 受容体結合実験
シビレエイもしくはラットのnAChR組画分(それぞれ ca250 ng protein， 5 
μg protein)を[1251Jα-BGTX(それぞれ 1凶生 0.5nM)と供試化合物と共に 96
穴のプレート上，緩衝液(それぞれ (10mM sodium phosphate pH 7.4， 154 mM 
NaCl， 1 mM EDTA， 0.1 mM PMSF， 0.029もNaN3)，(50 mM po回目iumphosphate pH 














Table 4-1 Binding Activities of Test Compounds 
No. log(IIIC印) log(I1K) 
elec町ic悶Z housefly rat housefly 
1 2.92 6.67 3.47 7.30 
2 2.76 6.84 4.15 7.49 
3 d c 3.07 6.72 
4 d e f 5.77 
5 d 2.55 f 
6 d e 2.56 4.99 
7 d ， f 4.20 
8 d e f 4.47 
9 <2.77 4.06 3.25 4.71 
10 <2.77 4.19 f 4.84 
11 3.91 2.49 f 3.14 
12 2.37 4.84 f 5.49 
13 2.45 4.65 3.08 5.30 
14 d e 4.24 6.97 
15 2.28 4.71 f 5.35 
16Q 2.77 5.35 4.08 6.00 
17 d e 2.42 3.83 
31 d e f 5.09 
32 d e 2.49 5.11 
33 d e 3.00 7.11 
34 d e 2.91 6.40 
35 d e 2.92 7.00 
36 d e 3.02 7.70 
37 d e 2.42 3.71 
38 d e f 3.57 
39 d e 2.75 5.48 
40 d e f 2.29 
41b d e f 5.17 
42 d e f 3.46 
43 d e 2.45 3.27 
44 d e 2.45 3.62 
45 d e f 3.24 
46 d e 2.85 6.24 
















Not deterrnIned. d 
Not shown. 
No binding activity was observed. 
e 
f 





化合物に比べて約 10倍高い活性を示した (Fig.4~3. (吋).





























• • ，• 2 
2 8 7 6 
log(11 Ki) (Housefly) 
5 4 3 7 6 
log(1/IC50) (Housefly) 
5 4 3 
Fig.44.Comparison.between binding activiuesof test compounds to， 
































定される nAChRのアミノ酸配列においては， その ACh結合部位と推定され
る部分の近傍に他の動物には見られない配列が見られるが， この部位と





Rat α9 subunit 
Fruitfly ALS-1 
Frui開YALS-2 
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( -)N icotineがこれらの受容体と結合能を有しまた CoMFA解析において
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